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摘  要 
     双链 RNA 结合蛋白在转录激活，翻译控制，mRNA 的加工和细胞定位等细
胞代谢活动中起着关键作用。核因子 NF90 和 NF45 是双链 RNA 结合蛋白家族中
的重要成员。NF90 蛋白家族成员和 NF45 组成异源二聚体，主要共同存在于细胞
核中。NF90/NF45 的复合物作为 dsRNA 结合蛋白，能够和细胞内的其他蛋白质
因子结合形成复合物，共同调控基因的表达。在许多研究中发现，NF45 具有增
强 NF90 活性的作用。 
NF90/NF45 复合物能够调节 T 细胞中白细胞介素-2（IL-2）基因的表达，是
IL-2 基因表达的重要调控因子，为 T 细胞免疫应答的调节提供了新的治疗靶点。 
NF90/NF45 的复合物调节丙型肝炎病毒（Hepatitis C Virus，HCV）基因组 RNA
的转录和复制, 在 HCV 的生活史中起着重要的作用，为抗 HCV 药物的研究提供
了一个潜在的新靶点。NF90 能够与流感病毒（influenza virus）的核蛋白 NP 的
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Abstract 
Double-stranded-RNA (dsRNA) binding proteins play critical roles in several 
aspects of cellular metabolism，including transcriptional activation，translational 
control，and mRNA processing and localization．Nuclear factor 90 (NF90) and nuclear 
factor 45 (NF45) are important members of the dsRNA binding proteins 
family．Members of NF90 family and NF45 form a heterodimer and are predominantly 
localized in the nucleus and interact with other proteins in the cell to regulate gene 
expression．It is found that the dsRNA binding property is directly associated with 
NF90 while NF45 functions toenhance the activity of NF90． 
NF90/NF45 complex regulates inducible IL-2 transcription, mRNA stability，and 
gene expression in T cells and represents a novel therapeutic target for the modulation 
of T cell immune response．NF90/NF45 complex regulates the replication and the 
translation of the HCV genomic RNA，and is a potential target for antivirals．NF90 
interacts with NP of influenza virus through its C-terminal，inhibiting both viral 
genome replication and mRNA transcription． 
In the past，studies on NF90 and NF45 mainly focus on their functions．In this 
study，we work to solve the three-dimensional structure of NF90 and NF45 in order to 
clarify the molecular mechanism of NF90/NF45 in the regulation of gene expression 
and antiviral activities，which will provide structure basis for better understanding of 
NF90/NF45 function and development of antivirals． 
We use E.coli expression system to obtain soluble NF90 and NF45 recombinant 
proteins which are purified by affinity ，ion exchange，heparin, and gel filtration 
chromatographies. High quality crystals of NF90N42 (NF90 N-terminal fragment) and 
NF45 complex are obtained and the structure is beening determined to 2.9Å 
resolution． 
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1  前言 
1.1  双链 RNA 结合蛋白简介 
双链 RNA 结合蛋白在转录激活，翻译控制，mRNA 的加工和细胞定位等细
胞代谢活动中起着关键作用。目前为止，一共发现了大约 26 种双链 RNA 结合蛋
白。大部分的双链 RNA 结合蛋白都含有一段序列称为双链 RNA 结合模块，简称
为 dsRBM，dsRBM 大约含有 65-70 个氨基酸残基[1]。dsRBM 在进化上是非常保
守的，它既能结合双链 RNA 也能结合有结构象腺病毒 RNA 那样的单链 RNA[2]，
从儿调节蛋白质之间的相互作用[3]。 
1.2  核因子 NF90 和 NF45 简介 
1.2.1  核因子 NF90 蛋白家族成员和 NF45 结构域简介 
核因子 NF90 和 NF45 是双链 RNA 结合蛋白家族中的重要成员。NF90 蛋白





图 1-1 NF90 蛋白家族成员 
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从蛋白质一级结构序列来观察，NF90 蛋白家族成员在 N 端和中心区域具有
高度的同源性，但是在 C 端不同，NF110a/b 氨基酸序列长于 NF90a/b/c 的氨基酸
序列[8]。NF90 蛋白家族成员都含有 1 个锌指结构域（1aa-100aa , zinc-finger nucleic 
acid binding domain ，DZF），1 个富含精氨酸和甘氨酸的 RGG 结构域，1 个双边
核定位信号（371aa-390aa，Bipartite Nuclear Localization Signal，如图 1-2 所示），







图 1-2 NF90 双边核定位信号 
Fig. 1-2 Bipartite NLS of NF90 
图示说明：黑色加黑字体代表核定位信号序列 
 
核因子 NF45 是由 ILF2 基因翻译而来，一级序列由 390 个氨基酸残基组成，
与 NF90 有较高的同源性。与 NF90 相比，NF45 别的氨基酸序列中包括：1 个富
含精氨酸和甘氨酸的 RGG 结构域（2aa–22aa），1 个锌指结构域（104aa-338aa，
与 NF90 蛋白家族具有同源性）和一个富含谷氨酸的结构域（365aa-390aa）（如图
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图 1-3 NF90 与 NF45 的结构域比较 
Fig. 1-3 Domanis of NF90 and NF45 
 
1.2.2  核因子 NF90/NF45 功能简介 
    NF90/NF45的复合物能够结合白细胞介素-2（IL-2）基因启动子区域的抗原反



































HCV 属于黄病毒科，是一种正链 RNA 病毒。世界上大约有1.7亿人感染了
HCV，HCV 的感染可以演变为肝硬化和肝癌，因此 HCV 严重威胁着人类的健康。
据研究，在 HCV 感染的细胞中，NF90/NFAR1(NFAR-1是 NF90的 C 端异构体)，
NF45和 RNA Helicase A（RHA）组成蛋白质复合物，这个蛋白质复合物能够和
HCV 的基因组 RNA 的5'UTR 和3'UTR 相互作用，促进 HCV 基因组 RNA 的5'UTR
和3'UTR 相互靠近，形成一个环状结构，如图1-4所示。HCV 基因组 RNA 的5'UTR
和3'UTR的相互靠近和相互作用是HCV 协调蛋白质翻译和RNA复制的一个重要
的决定因素。因此 NF90/NFAR1，NF45和 RHA 在 HCV 的生活史中起着重要的作
用，为抗 HCV 药物的研究提供了一个潜在的新靶点。同时在对 HCV 的同属病毒
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NF90/NFAR protein group are involved in the life cycle of a positive-strand RNA virus. [J]. EMBO J., 2003, 
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图1-4 [NF90/NFAR-1, NF45, RHA]介导的HCV基因组RNA成环模型 
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图 1-5 NF90/NF45 和 PKR 相互作用模型模型 
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